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尋常性座瘡に対する外用抗菌剤の検討
一1％NDFX長期投与時の臨床効果と細菌学的効果一
平田雅子　大井凝霜
　　　東京医科大学皮膚科学教室
　　　（指導：古賀道之主任教授）
【要旨】尋常性座瘡患者32例を対象に，1％nadifloxacin（NDFX）を12週間外用塗擦し，長期投与にお
ける臨床効果と毛包内細菌に対する効果を検討した．1％NDFXの長期投与における有効以上の有効率は，
81．2％であった．副作用は1例も認められなかった．Propionibacten’um　acnesは32壷中29例（90．6％）に
分離され，1％NDFXの投与により投与終了時には有意な菌量の低下が認められた（P〈O．Ol）．また，　Sta－
pdylococcus　Opidermidisは，投与前32例中25例（78．1％）に分離されたが1％NDFXの投与により分離さ
れた症例は10例（31．3％）に減少し，雨量も有意な減少が認められた（P〈0．01）．本試験において分離され
たP．acnesおよびS．　opidemaidisに対する薬剤感受性を検討した結果，　NDFXのP．　acnesに対するMICは
0。2～0．39μg／ml，　S．　Opidermidisに対するMICは，0．025～1．56μg／mlであり，12週間の投与においても耐性
菌の出現は認められなかった．
はじめに
　尋常性座瘡（座瘡）は思春期に多発する一般的な
皮膚疾患であるが，その発症機序については不明な
点が多く，種々の原因もしくは誘因が挙げられてい
る1ト3）．その中でも重要な因子としてP．acnesの皮
脂腺毛包内での増殖が挙げられている1）一一4）．このた
め，抗菌剤の経口あるいは局所投与が行われている．
1％nadifloxacin（アクアチム⑪クリーム，以下1％
NDFX）はニューキノロン系合成抗菌剤であるナジ
フロキサシンを1％含有しており，P．　acnesおよび
Stmphylococcus属に対して優れた抗菌力を有するこ
とから5），尋常性座面に対する治療薬として使用さ
れている6・7）．
　今回，抗菌剤の局所投与による臨床効果と細菌学
的効果を検討するために，1％NDFXを長期投与（12
週間）し，治療前後での臨床所見，一子の測定およ
び薬剤感受性について検討した．
試験方法
　1．対　象
　平成6年5月～平成6年8月に当科を受診した尋
常性座瘡患者32例（男性8例，女性24例）を対象
とした．
　2．試験薬剤および投与方法・投与期間
　1％NDFXを，1日2回朝・夕の洗顔後に皮疹部に
塗擦し，原則として12週間を観察期間とした．
　3．併用薬剤
　抗生物質の内服，外用は禁止したが，ビタミン類，
漢方薬は併用可能とした．
　4．観察項目
　1）皮膚所見
　丘疹・膿庖は高度，中等度，軽度，軽微およびな
しの5段階で，炎症の程度は重症，中等度，軽度，
軽微およびなしの5段階で判定した．また，顔面の
全体および患部の写真撮影を試験開始前および試験
終了後に実施した．
　2）　細菌学的検査
病巣からの細菌の採取はWilliamson＆Kligman
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キーワード：尋常性座瘡，薬剤感受性，nadifloxacin，．Propionibacten’um　acnes，　Staphylococcus　epidermidis．
（別刷請求先：〒160東京都新宿区西新宿6－7－1東京医科大学病院皮膚科学教室　平田雅子）
（1）
1997年5月 平田他1名：尋常性座瘡に対する外用抗菌剤の検討 一　319　一
ら8）の方法により，試験開始前および試験：終了後に
実施し，分離菌に対する各種抗生剤（詳細は後載）
の感受性を測定した．
　3）副作用
　試験開始後に出現した副作用について，種類，程
度，発現・消失日，処置・経過について記録した．
　5．評価
　1）有効性
　丘疹，膿庖および炎症の程度を総合して，著効，
有効，やや有効，無効の4段階で評価した．
　2）安全性
　副作用の程度およびその処置により判断して，副
作用なし，軽い副作用があったが投薬を継続した，
副作用のため治療を要したおよび副作用のため投薬
を中止したの4段階で評価した．
　3）有用性
　有効性および安全性を総合して，極めて有用，有
用，やや有用，無用および好ましくない，の5段階
で評価した．
　6．細菌学的検討
　1）菌の分離
　Williamson＆Kligmanらの方法8）に準じて，試
験開始前と試験終了後に顔面病巣より細菌を採取，
分離した．病巣を70％をエタノール綿で消毒した
後，直径2．2cmのガラス筒を採取部位にあて，
0．1％Triton　X－100　phosphate　buffer　l　mlを滴下
しテフロン棒で病巣を擦過した．この操作を2回行
い，合計2m1の検体を採取した．この検：体を滅菌生
理食塩水で10－5まで10倍希釈系列を作成した後，
各希釈液の0．1mlを10％馬脱繊維血加ブルセラ
HK寒天培地（極東製薬，東京）に塗抹した．37℃，
2日間好気培養および37℃，5日間嫌気培養を行い，
1cm2あたりの菌数の測定および菌の同定を行っ
た．無数については，試験開始前と終了後でWilcox・
on　signed－rank　testを用いて統計学的解析を行っ
た．
　2）菌の同定
　好気培養あるいは嫌気培養後，グラム染色を行い，
好気性グラム陽性菌の場合はIDテストSP－18（日水
製薬，東京）を，嫌気性菌の場合は，10％馬脱繊維
血温ブルセラHK寒天培地を用いて，37℃，3日間嫌
気培養を行った後，Rap　ID　ANA　system（アムコ，
ジョージア，米国）を用いて菌の同定を行った．
　3）　分離菌の薬剤感受性測定
　日本化学療法学会標準法9）に準じてナジフロキサ
シン（NDFX）に対する分離菌の薬剤感受性測定を
行った．また，テトラサイクリン（TC），ミノサイ
タリン（MINO），エリスロマイシン（EM），クリン
ダマイシン（CLDM）およびゲンタマイシン（GM）
に対しても感受性を測定した．薬剤は力価の明らか
なものを使用し，NDFXは大塚製薬（徳島，日本），
TC，　MINO，　EMおよびCLDMはSigma社（セン
トルイス，米国），GMはシェリングプラウ（大阪，
日本）より分与あるいは購入した．接種考量はいず
れも106CFU／mlにて行った．
試験成績
　1．患者背景
　試験実施症例は男性8例（22．9±9．6歳）女性24
例（27．0±10．1歳）であった．
　2．皮膚所見
　丘疹，膿庖および炎症の程度の改善度を表1－1～
1－3に示す．丘疹が1段階以上改善したのは32例中
30例（93．8％）であり，膿庖が1段階以上改善した
のは32例中27例（84．4％）であった．また，炎症
の程度が1段階以上改善したのは31例中31例
（100％，1例は再診せず判定不能）であった．
　3．効果判定
　1％NDFXの有効性，安全性および有用性を表2
に示す．有効性において「著効」は6例（18．8％），
「有効」は20例（62．5％），「やや有効」は6例
（18．8％），「無効」および「悪化」はなく，「有効」以
上は26例（81．2％）であり，1％NDFXは尋常性座
瘡に有効性が高いことがわかった．
　また，「副作用なし」が32例（100％）であり，副
作用は1例も見られなかった．有効性および安全性
を総合して評価した有用性において，「極めて有用」
が5例（15．6％），「有用」が21例（65．6％），「やや
有用」が6例（18．8％）「無用」「好ましくない」はな
しであり，「有用」以上26例（81．2％）であった．
　4．細菌学的検討
　1）試験前後の分離菌と分離菌数
　試験終了時の細菌学的検査が行えなかった1例を
のぞく31例が対象となった．試験前に分離された菌
の一覧を表3に示した．分離菌の頻度としては，P．
acnesとS．　epidermidesの組み合わせが最も多く31
例中16例で，ついでP．acnesとS．　epidermidisと
（2）
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表1－1皮膚所見
丘　疹
帯 十 十 ± 一 計
什 0 1 4 1 0． 6
十 0 0 10 7 1 18
十 0 0 2 T 1 8
± 0 0 0 0 ．O， 0
一 0 0 0 0 0 0
計 0 1 16 13 2 32
（改善率　93．8％）
〈有効性〉
表2効果判定
著効 有効 やや有効 無効 悪化 計 有効以上
6例
i18．8％）
20例
i62．5％）
6例
i18．8％）
0例 0例 32例 26例
i812％）
〈有用性〉
極めて有用 有用 やや有用 無用 好ましくない 計 有用以上
5例
i15．6％）
21例
i65．6％）
6例
i18．8％）
0例 0例 32例 26例
i81．2％）
〈安全性〉
副作用なし 副作用のため｡療を要した
軽い副作用があったが
@投薬を継続した
副作用のため
竃???止した 計
32例
i100．0％）
0例 0例 0例 32例
表1－2皮膚所見
　膿　産
前　　後 帯 朴 十 ± 一 計
晋 0 2 0 0 3
朴 0 0 5 2 9
十 0 0 1 ・．3 5 9
± 0 0 0 4 ．7 11
一 0， 0 0 0 0 0
計 0 0 4 14 14 32
（改善率　84．4％）
表3分離菌一覧表（試験前）
分　離　菌 株数
Paoηes単独 2
S．eρ1derm1（兆単独 2
Gram　positive　S伯ρカy’ococcus単独1
Pacηes十S．　eρ1dermld／s 16
ρacηes＋CNS（S．　eρ’derm’d魯を除く）2
声～acηes十S．　eρ’derm’d1S十CNS7
Pacηes＋G（一）rod 1
Total 31
表1－3皮膚所見
炎症の程度
表4P．　acnesおよびS．　opidermidisの菌数
　　（試験前）
ヌζ型iE（〃孫王辰：
後 分離菌 分離菌の回数（CFU／cm2）
前 帯 十 十 ± 一 計 ND10　102103　104105106 107〈
帯 0 0 r2 4
・：づ・「
P 7
　　．x　　」　■　1　　占　－
十 0 0 1 7 16剛24 Pacηes 3 1 2　　1 6 11 7
計 0 0 3 11 1731 Seρlde伽dlS6 3 7　　8 7
「ri竹益壼 1∩∩∩9盗、（改善率．100．0％）
coagulase　negative　Staphylococci：CNS　（S．
opidei’midisを除く）の7例で，　P．　acnesあるいはS．
吻4θ㎜ゴ廊単独で分離された症例はともに2例で
あった．P．　acnesが分離された症例は28例（90．3％）
で，S．　epide　rmidisが分離された症例は25例
（81．5％）と極めて高率であった．
　試験前に分離されたP．acnesおよびS．　opider－
midisの菌数を表4に示した．　P．　acnesの場合106
CFU／cm2が11例と最も多く，ついで107　CFU／cm2
の7例，105CFU／cm2の6例であり，105　CFU／cm2
以上の高菌数の症例が77．4％と高率であった．一
方，S．　opidermidisの場合，分離菌数は102～105
CFU／cm2に分布し，105　CFU／cm2以上の選一数の
（3）
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表5分離菌一覧表（試験後）
曳訟睡灰佼ノ
分　離　菌 株数
Pacηes単独 8 分離菌
分離菌の菌数（CFU／cm2）
Seρ’derm’d’s単独 1 ND　　10　　102　103　104　105　106　　107＜
CNS単独 1
ρacηes十S．　eρ’derm’d’s 8
Pacηes十CNS 6 Pacηes 5　　　　　　　3　　4　　6　　11　　2
Racηes十Seρ’dermldls十CNS1
Pacηes十Seρ’derm’d’s十G（一）rod
ﾏacηes十κρηeumoη1ae
11
Seρ’de’m／dlS20　　　　1　　5　　4　　1
Total 27
表6P．　acnesおよびS．¢opidermidisの菌数
　　　（試験後）
表7試験前後の分離菌数
症例は7例（28％）とP．acnesに比較し低紙数の症
例が多かった．試験終了時の分離菌数の一覧を表5
に示した．P．　acnesとS。ゆ46㎜翅sの組み合わせ
ば，10例と試験前に比較して少なく，P．　acnesが単独
で分離された症例が8例と増加していた．P．　acnes
が分離された症例は26例で，試験前に比較し2例少
なくなっていた．S．　opidermidisが分離された症例は
11例であり，試験前よりも14例少なくなっていた．
　試験終了時に分離されたP．acnesおよびS．
opidermidisの菌数を表6，表7に示す．P．　acnesの分
離菌数は105CFU／cm2で6例，106　CFU／cm2で11
例であり，試験前と同じであったが，107CFU／cm2
以上の語数が分離された症例は7例から2例に減少
し，103から104CFU／cm2の症例が増加した．　S．
吻4θ辮ゴ跳の場合はほとんどが103から104　CFU／
cm2の工数に分布し，　P．　acnes同様低菌数の症例が
増加した．P．　acnesおよびS吻46㎜翅sともに有意
に（P〈0．05とP＜0．0004）菌数の減少が認められ
た．
　2）分離菌の薬剤感受性測定
　試験前後に分離されたP．acnesおよびS．　opider－
midisのNDFXおよび他の抗菌剤に対する感受性
を図1，2に示した．P．　acnesは，試験前後で感受性
に変化なく，いずれも0．39μg／ml以下で全ての菌
の発育を阻止した．また，TC，　MINO，　EM，　CLDM，
GMに対する感受性にも変化が見られなかった．　S．
opidermidisについても試験前後での感受性にはほ
とんど変化がなく，試験前では0．78μg／ml，試験終
了後では1．56μg／mlで全ての菌の発育を阻止し，
耐性菌は認められなかった．TC，　EM，　CLDM，　GM
には試験前分離株においても一部耐性菌が認められ
分離菌 平均場数（CFU／cm2）
試験前　試験終了後
Wilcoxon　signed・rank
Pacηes
reρ’derm’d’S
4．47×105　1．00×105
．27×103　1．10×102
P〈0．05
o〈0．0004
た．MINOについては，試験終了後分離株において
一部耐性菌が認められた．
考 察
　尋常性座瘡の発症機序として，毛包漏斗部の角化，
皮脂分泌の充進，毛包内常在菌の増殖が指摘されて
いる1”’4・10）．このため治療方法は，角層を剥離する目
的でイオウ，レゾルシン製剤が，また皮脂を除く目
的でビタミンB2・B6の内服や，面痕圧出が行われて
いるが，治療の中心は除菌目的で塩酸ミノサイタリ
ン，テトラサイクリン等の各種抗生剤の内服および
外用である11）．しかし，疾患の性質上，抗生剤を比較
的長期間使用する場合が多く，副作用や耐性菌の出
現が問題となっている12・13）．最近，尋常性座瘡治療薬
としてニューキノロン系の外用抗菌剤1％NDFX
が発売され，二二治療に広く使われ始めた6・7・14）．そこ
で今回は，長期間使用した際の有効性と安全性を検
討するとともに，耐性菌の出現の有無について検討
した．
　本試験の結果から，本剤は「有効」以上で32例中
26例（81．2％）と有効性が高く，副作用は1例も見
られないことより，座瘡治療上有用な外用剤である
（4）
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図1P．　acnesに対する感受性試験
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図2　S．opidermidisに対する感受性試験
と判断した．細菌学的検討においても，1％NDFXの
薬剤感受性は，P．　acnesに対しては試験前後とも
0．39μg／m1以下で全ての菌の発育を阻止した．ま
た，S．　opidermiddSについても，試験：前は0．78μg／
ml，試験後は1．56μg／mlで全ての菌の発育を阻止
した．なお，耐性菌は見られず本剤は耐性菌が出現
しにくいことが確認された．
　謝辞：稿を終えるに臨み，御懇篤な御校閲を賜
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Clinical　and　Bacteriological　Effects　of　Long－term　Topical　1910　Nadifloxacin
　　　　　　　　　　Administration　for　the　Treatment　of　Acne　Vulgaris
Masako　HIRATA　and　Tsunao　OH－1
Department　of　Dermatology，　Tokyo　Medical　College
　　　　　　　　　（Director：Prof．　M．　Koga）
　　A　preparation　of　190　nadifloxacin　（NDFX）　was　topically　applied　for　12　weeks　in　32　patients　with　acne
vulgaris，　and　the　clinical　and　bacteriological　effects　on　intrafollicular　bacteria　were　evaluated．　Long－term
1910　NDFX　therapy　was　markedly　effective　or　effective　in　81．2910　of　the　patients，　causing　no　adverse
reactions．　ProPionibacterium　aones　was　isolated　from　29　of　the　32　patients，　and　the　number　of　bacterial　cells
had　significantly　decreased　at　the　completion　of　therapy　（P　〈　O．Ol）．　StaPhllococcus　ePidermidis，　which　had
been　isolated　from　25　of　the　32　patients　before　therapy，　was　isolated　from　10　patients　and　the　number
of　cells　had　decreased　significantly　at　the　completion　of　therapy　（P〈O．Ol）．　The　minimum　inhibitory
concentratin　range　of　NDFX　against　the　isolated　strains　was　O．2・“vO．39pt　g／ml　for　P．　acnes　and　O．025／一v　l．
56＃g／ml　for　S．　ePidermidis．　Sensitivity　tests　showed　no　resistant　strains　after　12－week　topical　administration
of　19（o　NDFX
〈Key　words＞　Acne　vulgaris，　Sensitivity　test，　Nadifloxacin，　ProPionibacten’um　aones，　StaPh！lococcus　ePidermidis．
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